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Streszczenie
Zespó∏ policystycznych jajników jest jednà z najcz´stszych endokrynopatii wyst´pujàcych u kobiet w wieku repro-
dukcyjnym. Pomimo 70-letniej historii badaƒ, etiopatogeneza tego zespo∏u jest nieznana, jak równie˝ definicja ze-
spo∏u PCOS budzi kontrowersje. W pracy omówiono najnowsze koncepcje patofizjologii PCOS, koncentrujàc si´ na
koncepcji gonadotropowo-jajnikowej oraz insulinozale˝nej. Przedstawiono tak˝e znaczenie stanu zapalnego, uszko-
dzenia Êródb∏onka i stresu oksydacyjnego w rozwoju zmian metabolicznych wspó∏istniejàcych z PCOS oraz postulo-
wane mechanizmy genetyczne. Na podstawie omówionych koncepcji zaproponowano hipotetyczny model opisujà-
cy biologiczne mechanizmy powstawania zespo∏u policystycznych jajników
S∏owa kluczowe: zespó∏ policystycznych jajników – etiopatogeneza, diagnostyka,
patofizjologia / jajnik – patofizjologia / hiperandrogenizm / hiperinsulininizm 
– powik∏ania / oty∏oÊç /
Abstract
Polycystic ovary syndrome is one of the most common endocrinopathies, occurring in women in reproductive ages.
Despite a long history of studies on PCOS, its etiology is still unknown and the very definition remains controversial.
This paper presents the most modern concepts which explain the pathophysiology of PCOS, concentrating on a
gonadotropic-ovarian and an insulin-dependent model, the roles of a inflammatory state, an endothelium injury and
an oxidative stress in PCOS development, as well as postulated genetic mechanisms. The hypo-thetical model of
PCOS etiopathogenesis is proposed on the base of the discussed partial con-cepts.
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Definicja i epidemiologia
Morfologia policystycznych jajników zosta∏a po raz pierw-
szy opisana przez Chereau w 1844 [1], zaÊ w 1935 Stein i Le-
venthal przedstawili pierwsze doniesienie o zespole policy-
stycznych jajników (PCOS) [2]. 
Pomimo ponad 70-letniej historii badaƒ nad patofizjologià
PCOS etiopatogeneza tego zespo∏u jest wcià˝ nieznana, zaÊ
definicja budzi wcià˝ wiele kontrowersji. Obecnie nadal
dominuje nozologiczna definicja PCOS, której podstawà sà
uzgodnione, w wyniku konsensusu ekspertów, kryteria diag-
nostyczne. W piÊmiennictwie wcià˝ stosowane sà dwa zestawy
kryteriów diagnostycznych (Tabela 1).
394 N r  5 / 2 0 0 7
P R A C E P O G L Ñ D O W E
g ineko l og ia
Ginekol Pol. 2007, 78, 393-399 
Radomski D, et al.
Pierwszy z nich zosta∏ zaproponowany w 1990 roku i jest
rekomendowany przez Narodowy Instytut Zdrowia USA [3].
Drugi, rekomendowany przez European Society for Human
Reproduction & Embryology i American Society of Reproducti-
ve Medicine by∏ wprowadzony podczas konferencji w Rotter-
damie w 2003 r. [4]. W 2005 r. Azziz zaproponowa∏ modyfika-
cj´ kryteriów NIH, które stanowià po∏àczenie dwóch poprzed-
nich rekomendacji [5].
Powy˝sze zestawy kryteriów diagnostycznych prowadzà
do ró˝nej liczby fenotypów pacjentek z rozpoznanym PCOS.
Najbardziej restrykcyjne sà kryteria z 1990 roku, wed∏ug któ-
rych mo˝na wyró˝niç 6 fenotypów kobiet z PCOS. Liberalne
kryteria rotterdamskie prowadzà do 10 fenotypów, zaÊ stosu-
jàc zmodyfikowane kryteria NIH otrzymuje si´ 9 ró˝nych fe-
notypów. 
Ponadto nie ma tak˝e zgodnoÊci dotyczàcej listy chorób,
które powinny byç wykluczone podczas rozpoznania PCOS.
Niektórzy autorzy sugerujà tak˝e wykluczenie innych przy-
czyn zaburzeƒ owulacji takich jak: zaburzenia czynnoÊci tar-
czycy, hiperprolaktynemii, braku miesiàczkowania pochodze-
nia podwzgórzowego oraz zespo∏u HAIRAN [6]. 
Zró˝nicowanie nozologicznej definicji zespo∏u policystycz-
nych jajników jest wa˝nym problemem metodologicznym
wp∏ywajàcym na interpretacje i porównywanie wyników ba-
daƒ klinicznych dotyczàcych zespo∏u policystycznych jajni-
ków. Trudno jest szacowaç rzeczywistà cz´stoÊç wyst´powania
PCOS wÊród kobiet w wieku reprodukcyjnym, gdy˝ dotych-
czas przeprowadzone badania przekrojowe oparte by∏y tylko
o kryteria NIH z 1990. Cz´stoÊç wyst´powania PCOS
szacowana jest na 4-8% kobiet w wieku prokreacyjnym [7, 8,
9]. Przypuszcza si ,´ ˝e zastosowanie kryteriów rotterdamskim
mog∏oby 2-3 krotnie zwi´kszyç cz´stotliwoÊç PCOS [6].
W piÊmiennictwie brak jest wyników du˝ych badaƒ epide-
miologicznych dotyczàcych czynników ryzyka zespo∏u policy-
stycznych jajników. W badaniach przeprowadzonych na ma-
∏ych grupach pacjentek obserwowano istotnie statystycznie
zwi´kszonà cz´stoÊç wyst´powania PCOS wÊród kobiet z: ni-
skà masà urodzeniowà, przedwczesnym rozpocz´ciem dojrze-
wania p∏ciowego oraz wyst´powaniem menarche powy˝ej 15
r.˝. [10, 11, 12]. Dobrze udokumentowanym czynnikiem ryzy-
ka towarzyszàcym zespo∏owi policystycznych jajników jest
oty∏oÊç [13]. Ponadto obserwuje si´ tendencj´ do rodzinnego
wyst´powania PCOS. Kahsar-Miller i wsp. wykazali, ˝ e u 35%
matek oraz u 40% sióstr pacjentek z PCOS rozpoznano tak˝e
ten zespó∏ [14]. Równie˝ zaobserwowano podwy˝szone st´˝e-
nie DHEAS u braci pacjentek z PCOS [15].
Koncepcje patofizjologiczne PCOS
Pierwszà koncepcj´ patofizjologicznà zespo∏u policystycz-
nych jajników sformu∏owa∏ Yen w 1980r. Zgodnie z tà koncep-
cjà, czynnikiem etiologicznym jest stres, który w okresie doj-
rzewania nadmiernie stymuluje nadnercza. Zwi´kszone st´˝e-
nie estrogenów pochodzàcych z obwodowej konwersji andro-
genów hamuje wydzielanie FSH. Z kolei podwy˝szone st´˝e-
nie LH stymuluje produkcj´ androgenów przez komórki te-
kalne jajnika [16].
W najnowszym piÊmiennictwie dominujà nast´pujàce,
wzajemnie nie wykluczajàce si´ modele patofizjologiczne ze-
spo∏u policystycznych jajników: 
– model gonadotropowy – zaburzenie wydzielania LH oraz
biologicznej aktywnoÊci FSH jako pierwotny mechanizm
etiologiczny, 
– model jajnikowy – zaburzenie syntezy i metabolizmu andro-
genów w jajniku jako pierwotny mechanizm etiologiczny, 
– model insulinozale˝ny – zaburzenie wydzielania i aktywno-
Êci insuliny jako pierwotny mechanizm etiologiczny [17]. 
W ostatnich latach pojawiajà si´ tak˝e sugestie o roli czyn-
ników immunologicznych i produktów stresu oksydacyjnego
w patofizjologii PCOS.
Model gonadotropowy i jajnikowy
Jednà z najwczeÊniejszych koncepcji powstawania PCOS
jest nadmierna aktywnoÊç komórek tekalnych jajnika, stymu-
lowanych przewlekle przez acyklicznie wydzielane LH. Brak
jajeczkowania jest spowodowany przez wzgl´dny niedobór
FSH, który jest niezb´dny do prawid∏owej proliferacji komó-
rek ziarnistych jajnika. Powód dla którego u pacjentek
z PCOS wyst´puje wzgl´dny niedobór FSH nadal pozostaje
nieznany. Niektóre prace sugerujà, ˝e FSH wykazuje wi´kszy
wp∏yw na hormony jajnikowe w p´tli sprz´˝enia zwrotnego
ni˝ LH, lub wykazuje cz´Êciowà desensybilizacj´ na pulsacyj-
ne wydzielanie GnRH.
Tabela I. Kryteria rozpoznania zespo∏u policystycznych jajników. 
o r a z
• wykluczenie innych chorób zwiàzanych z hiperandrogenizmem 
(wrodzony lub nabyty przerost nadnerczy, zespó∏ Cushinga, guzy wydzielajàce androgeny)








spe∏nienie 2 z 3 kryteriów:
• wyst´powanie bezowulacyjnych cykli 
miesiàczkowych
• wyst´powanie klinicznych lub biochemicznych 
objawów hiperandrogenizmu
• stwierdzenie obrazu policystycznych jajników 
w badaniu USG 
(obecnoÊç co najmniej 12 p´cherzyków Graafa 
o Êrednicy 2-9mm lub obj´toÊç jajnika >10ml)
Modyfikacja NIH (2005)
spe∏nienie 2 kryteriów:
• wyst´powanie klinicznych 
lub biochemicznych objawów 
hiperandrogenizmu
• stwierdzenie obrazu policystycznych 
jajników w badaniu USG 
lub wyst´powanie bezowulacyjnych 
cykli miesiàczkowych
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Pierwotna rola wysokiego poziomu LH w patogenezie ze-
spo∏u PCOS jest sporna. Wydaje si ,´ ˝e u kobiet z PCOS izo-
lowana stymulacja LH nie mo˝e spowodowaç hiperandrogeni-
zmu jajnikowego. Prawdopodobnie dodatkowo wyst´pujàca
dysregulacja FSH na poziomie jajnika stanowi wa˝ny czynnik
patogenetyczny tego zespo∏u. Byç mo˝e to zaburzenie wywo-
dzi si´ z nieprawid∏owej odpowiedzi komórek ziarnistych na
FSH [18].
Badania in vitro wykazujà zdecydowanie wi´kszà produk-
cj´ estradiolu w komórkach ziarnistych, w odpowiedzi na sty-
mulacj´ FSH u kobiet z PCOS ni˝ u zdrowych. Ta zwi´kszona
odpowiedê E2 na FSH mo˝e byç spowodowana zwi´kszonà
czu∏oÊcià komórek ziarnistych na FSH, zwi´kszonà iloÊcià p´-
cherzyków antralnych lub obiema tymi sytuacjami [19]. 
Wachs i wsp. stwierdzajà równie˝, co pozostaje w zgodzie
z pracami innych autorów, ˝e wzrost estradiolu wyprzedza
podwy˝szenie poziomu inhibiny B, po podaniu rekombinowa-
nego FSH [20]. Laven i Fauser wykazujà dodatkowo, ˝e
w trakcie indukcji owulacji podczas procedur IVF odpowiedê
inhibiny A i B na stymulacje gonadotropinami koreluje z licz-
bà uzyskanych oocytów i wià˝e si´ z wi´kszym prawdopodo-
bieƒstwem udanego IVF [21]. Natomiast Maciel i Baracat do-
wodzà, ˝e w trakcie indukcji owulacji zwi´kszone uwalnianie
inhibiny B u kobiet z PCOS wraz ze wzrostem estradiolu jest
charakterystyczne dla zwi´kszonej liczby p´cherzyków prean-
tralnych i ma∏ych antralnych oraz wià˝e si´ z wy˝szym ryzy-
kiem zespo∏u hiperstymulacji [22].
Zatrzymanie rozwoju p´cherzyka przy prawid∏owym po-
ziomie FSH w surowicy i prawid∏owej odpowiedzi p´cherzyka
na FSH sugeruje lokalny defekt p´cherzykowy w zespole
PCO. Istniejà prace, w których stwierdzano obni˝one pozio-
my inhibiny A, B i progesteronu w p∏ynie p´cherzykowym
u kobiet z PCOS w porównaniu ze zdrowymi. 
Welt i Sidis sugerujà, ˝e zarówno jajnikowa inhibina, akty-
wina i/lub folisatyna biorà udzia∏ w modulowaniu prawid∏o-
wego dojrzewania p´cherzyka dominujàcego [23]. Produkcja
inhibiny A mo˝e byç istotna w prawid∏owym dojrzewaniu p´-
cherzyka, nawet przed jego wyselekcjonowaniem jako p´che-
rzyka dominujàcego. Fujiwara i Sidis stwierdzajà równie˝, ˝e
poziom mRNA podjednostki α i β-A w komórkach ziarni-
stych pobranych od kobiet z PCOS (z zahamowanym wzro-
stem p´cherzyków) jest ni˝szy ni˝ u zdrowych [24]. 
Nie wykazano równie˝ ˝adnego zwiàzku mi´dzy rozmia-
rem p´cherzyka a poziomem hormonów w p∏ynie p´cherzyko-
wym u kobiet w PCO, a takie zmiany obserwuje si´ u zdro-
wych kobiet, prawid∏owo owulujàcych. 
Welt i Taylor twierdzà, ˝e w porównaniu do prawid∏owych
p´cherzyków dominujàcych w p∏ynie p´cherzykowym pobra-
nym od pacjentek z PCOS jest o 40-50% ni˝szy poziom proge-
steronu, inhibiny A i B oraz estradiolu. Wskazujà oni przy
tym na zwi´kszone poziomy androstendionu i wy˝szy stosu-
nek androgenów do estrogenów w porównaniu z grupà kontro-
lnà [25].
Welt i Sidis sugerujà, ˝e zwi´kszony poziom LH w surowi-
cy odgrywa rol´ w niedoborze inhibin u kobiet z PCOS. LH
w tym zespole stymuluje komórki ziarniste do sekrecji proge-
steronu i estradiolu wczeÊniej ni˝ to si´ dzieje u zdrowych ko-
biet i odpowiada za przedwczesnà luteinizacj´ p´cherzyków.
Obni˝ona produkcja inhibiny mo˝e skutkowaç funkcjonalny-
mi konsekwencjami dla dojrzewania p´cherzyków antralnych.
Na modelu zwierz´cym Woodruff i Lyon wykazali, ˝e poda-
wanie inhibiny doros∏ym osobnikom przyspiesza∏o rozwój p´-
cherzyków antralnych, a wstrzykiwanie aktywiny zwi´ksza∏o
ich atrezj´ [26]. Wydaje si´ równie˝, ˝e inhibina B jest marke-
rem jakoÊciowego i iloÊciowego wzrostu p´cherzyków, a inhi-
bina A markerem ich dojrzewania. Wykonywano badania,
w których oznaczano poziomy m.in. inhibin po podaniu do-
˝ylnym FSH i stwierdzono, ˝e poziom inhibiny B wzrasta∏
znaczàco u kobiet z PCOS w porównaniu ze zdrowymi, nato-
miast poziom inhibiny A pozostawa∏ podobny jak u zdrowych
kobiet po takiej stymulacji. W innych pracach z kolei wykazy-
wano podobny a nawet ni˝szy podstawowy poziom inhibiny
B w surowicy krwi. Nale˝y tu zaznaczyç, ˝e poziom inhibiny
B jest ujemnie skorelowany z BMI i tym mo˝na t∏umaczyç roz-
bie˝noÊci w cytowanych pracach [27]. 
Hohmann i Laven stwierdzili natomiast, co zgadza si´
z doniesieniami innych autorów, ˝e poziom inhibiny A po sty-
mulacji FSH jest podobny w grupie pacjentek z PCOS jak
i w grupie kontrolnej [28]. Poza tym sugeruje si´ zwi´kszonà
wra˝liwoÊç przysadki na inhibin´ B. Jest wi´c prawdopodob-
nym fakt, ˝e nie st´˝enie inhibiny B, ale jej biodost´pnoÊç jest
istotna w patogenezie PCOS.
Nale˝y równie˝ zwróciç uwag´ na fakt, ˝e poziom inhibi-
ny w p∏ynie p´cherzykowym jest wielokrotnie wy˝szy ni˝ w su-
rowicy krwi, w której st´˝enie zale˝ne jest równie˝ od indywi-
dualnego transportu hormonalnego [29].
Zwraca si´ uwag´ równie˝ na fakt, ˝e pacjentki z PCOS
z hiperandrogenizmem reagujà nadmiernà produkcjà DHEA
po stymulacji ACTH. W wielu badaniach wykazywano, ˝e
izolowane defekty enzymatyczne nie sà odpowiedzialne za
wzrost androgenów w PCOS. Moran i wsp. wykazali m.in., ˝e
defekt dehydrogenazy 3-B hydroksysteroidowej nie ma zwiàz-
ku ze wzrostem androgenów u kobiet z PCOS [30]. Inni auto-
rzy wykazali dodatkowo brak wp∏ywu defektu takich enzy-
mów jak: 17,20-liaza, B-hydroksylaza czy 12-hydroksylaza na
wzrost androgenów u kobiet. 
Uwa˝a si ,´ ˝ e hiperandrogenizm mo˝e byç zwiàzany z nad-
miernà odpowiedzià na stymulacj´ ACTH, która nie jest zwià-
zana ani z uszkodzonà reakcjà przysadki na CRH ani zwi´k-
szonà czu∏oÊcià kory nadnerczy na ACTH [31]. P450c17α jest
pojedynczym enzymem mikrosomalnym, katalizujàcym ak-
tywnoÊç zarówno ∆5 17-OH dehydrogenazy jak i ∆4 17,20 -lia-
zy dla C21 steroidów. Wydaje si ,´ ˝e droga ∆5, a nie ∆4 jest na-
turalnà i przewa˝ajàcà drogà syntezy androgenów u ludzi. Su-
geruje si ,´ ˝e nadmierna aktywnoÊç ∆5 17-OH dehydrogenazy
jest przyczyna hiperandrogenizmu w PCOS, zgadza si´ to rów-
nie˝ z pracami innych autorów [32].
Niestety molekularne i genetyczne badania nie potwier-
dzajà faktu, aby P450c17α by∏ uszkodzony w PCOS. Gen
CYP 17, kodujàcy ten kompleks znajduje si´ zarówno w ko-
mórkach jajnika, jak i w korze nadnerczy. Jakkolwiek by∏y
opisywane mutacje genu CYP 17, ale wszystkie dotyczy∏y de-
ficytów enzymatycznych, ˝adna z nich nie skutkowa∏a hiperre-
aktywnoÊcià 17-OH dehydrogenazy lub 17,20-liazy. Oczywi-
Êcie teoretycznie mo˝liwa jest determinowana genetycznie po-
sttranskrypcyjna modyfikacja P450c17α, skutkujàca wzro-
stem aktywnoÊci 17-OH dehydrogenazy, ale wymaga to jesz-
cze udokumentowania naukowego.
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Model insulinozale˝ny
Wed∏ug tej koncepcji, pierwotnym czynnikiem etiologicz-
nym PCOS jest zaburzenie aktywnoÊci i wydzielania insuliny.
Negatywny wp∏yw nietolerancji glukozy na rozwój PCOS mo-
˝e mieç miejsce ju˝ w okresie p∏odowym. Badanie przeprowa-
dzone przez Koust´ i wsp. wykaza∏o, ˝e wyst´powanie cukrzy-
cy w cià˝y jest istotnym czynnikiem ryzyka rozwoju PCOS
u córek [33]. 
Wyniki najnowszych badaƒ wskazujà na wyst´powanie
dwóch równoleg∏ych patomechanizmów prowadzàcych do
rozwoju hiperinsulinemii u kobiet z PCOS: opornoÊç tkanek
na wra˝liwych na dzia∏anie insuliny oraz upoÊledzenie funkcji
komórek beta trzustki. Jednym z mechanizmów molekular-
nych odpowiedzialnych za insulinoopornoÊç tkanek jest upo-
Êledzenie insulino-zale˝nej fosforylacji receptora insulinowego
w tkance t∏uszczowej [34]. Z kolei badania przeprowadzone
przez Goodarzi i wsp. wykazujà, ˝e u pacjentek z PCOS mo-
˝e dochodziç do uszkodzenia komórek beta trzustki, co skut-
kuje zwi´kszonym wydzielaniem insuliny [35]. Na obecnym
etapie badaƒ nie mo˝na rozstrzygnàç, jaka jest wzajemna rela-
cja mi´dzy powy˝szymi mechanizmami odpowiedzialnymi za
rozwój hiperinsulinemii u pacjentek z PCOS. 
Zgodnie z insulinozale˝nym modelem patofizjologii ze-
spo∏u policystycznych jajników podwy˝szone st´˝enie insuliny
jest czynnikiem sprawczym rozwoju hiperandrogenizmu, za-
burzeƒ p∏odnoÊci oraz zaburzeƒ metabolicznych. Insulina wy-
kazuje bezpoÊrednie i poÊrednie dzia∏anie na steroidogenez´
jajnikowà oraz wydzielanie gonadotropin i GnRH. Badania
przeprowadzone przez Nestlera i wsp. wykaza∏y, ˝e insulina
pobudza syntez´ androgenów w komórkach tekalnych jajni-
ka, przy czym produkcja ich jest wi´ksza u kobiet z PCOS
w porównaniu z kobietami zdrowymi [17]. Przypuszcza si ,´ ˝e
insulina jest odpowiedzialna za aktywacj´ ekspresji genu
CYP-17, który odgrywa wa˝nà rol´ w produkcji androgenów
[32]. 
Insulina wykazuje tak˝e biologicznà aktywnoÊç w komór-
kach ziarnistych. Postuluje si ,´ ˝e hormon ten aktywuje, sy-
nergistyczne dzia∏anie z LH, syntez´ androstendionu. U ko-
biet z zespo∏em policystycznych jajników insulina przedwcze-
Ênie uwra˝liwia niedojrza∏e komórki ziarniste na dzia∏anie LH
prowadzàc do zatrzymania dojrzewania p´cherzyka jajniko-
wego [32]. Powy˝sze bezpoÊrednie oddzia∏ywania insuliny na
proces steroidogenezy i folikulogenezy mo˝e wyjaÊniaç kli-
niczny obraz PCOS.
Liczne badania przeprowadzane in vivo i in vitro wykazu-
jà, ˝e insulina wykazuje tak˝e poÊrednie dzia∏anie na proces
steroidogenezy jajnikowej przez insulinopodobne czynniki
wzrostu (IGF). Zwi´kszone st´˝enie IGF-1 obserwowane
w p∏ynie p´cherzykowym kobiet z PCOS, nasila synergistycz-
nie z insulinà syntez´ androgenów, a tak˝e przyczynia si´ do
przedwczesnej atrezji p´cherzyka jajnikowego. Obserwowane
ujemne sprz´˝enie zwrotne mi´dzy st´˝eniem bia∏ek wià˝àcym
IGF-1 a insuulinozale˝nym czynnikiem wzrostu równie˝
zwi´ksza opisane dzia∏anie [36].
Tegoroczne badania przeprowadzone przez Buggsa i wsp.
na myszach wykaza∏y, ˝e insulina mo˝e tak˝e dzia∏aç synergi-
stycznie z GnRH, zwi´kszajàc ekspresje genu dla jednostki
βLH [37]. Potwierdzenie tej obserwacji u ludzi by∏oby elemen-
tem ∏àczàcym model gonadotropowy i model inusulinozale˝ny. 
Badania eksperymentalne przeprowadzone przez Kalme
i wsp. wykaza∏y, ˝e insulina hamuje produkcj´ SHBG w ko-
mórkach wàtroby, co tak˝e przyczynia si´ do zwi´kszonego
st´˝enia wolnego testosteronu w osoczu pacjentek z PCOS
[38].
Wykazany wp∏yw hiperinsulinemii na dynamik´ osi 
podwzgórze–przysadka–jajnik oraz na prawid∏owy przebieg
folikulogenezy i owulacji dowodzi, ˝ e nieprawid∏owe wydziela-
nie insuliny jest jednym z czynników etiologicznych niep∏od-
noÊci towarzyszàcej PCOS. W piÊmiennictwie sà jednak do-
niesienia sugerujàce, ˝e hiperinsulinemia mo˝e odgrywaç rol´
tak˝e w regulacji procesu implantacyjnego. Craig i wsp. wyka-
zali istotne statystycznie zwi´kszenie cz´stoÊci poronieƒ samo-
istnych w grupie kobiet z rozpoznanà hiperinsulinemià. Jed-
nym z postulowanych mechanizmów jest wp∏yw zale˝nego od
insuliny inhibitora aktywatora plazminogenu, który upoÊle-
dza prawid∏owy rozwój ∏o˝yska [39, 40]. 
Wyniki licznych badaƒ wskazujà, ˝e wzrost st´˝enia insu-
liny u kobiet z PCOS jest równie˝ prawdopodobnym czynni-
kiem etiologicznym rozwoju zaburzeƒ metabolicznych b´dà-
cych odleg∏ym skutkiem PCOS. Badania przekrojowe Mather
i wsp. udowodni∏y, ˝e hiperinsulinemia jest niezale˝nym od
BMI i hiperandrogenizmu czynnikiem ryzyka chorób uk∏adu
serca. U kobiet z PCOS oraz hiperinsulinemià cz´Êciej obser-
wowano spadek st´˝enia HDL oraz wzrost koncentracji trój-
glicerydów [31]. Ponadto wyniki badaƒ zarówno eksperymen-
talnych jak i klinicznych wskazujà, ˝e insulina mo˝e upoÊle-
dzaç syntez´ tlenku azotu w Êródb∏onku naczyƒ. Obserwacja
ta mo˝e t∏umaczyç zwi´kszone ryzyko rozwoju nadciÊnienia
t´tniczego u kobiet z PCOS [42].
W Êwietle obecnych badaƒ nie ma ju˝ wàtpliwoÊci, ˝e hi-
perinsulinemia jest istotnym czynnikiem ryzyka rozwoju cu-
krzycy typu 2. Badania prowadzone nad rozwojem PCOS
u dziewczàt wykaza∏y jednak, ˝e mo˝e istnieç zwiàzek mi´dzy
wyst´powaniem PCOS i cukrzycy typu 1 [43]. Sà to jednak
wst´pne doniesienia wymagajàce potwierdzenia na wi´kszej
populacji
Analizujàc rol´ insuliny w patogenezie zespo∏u PCOS na-
le˝y zwróciç uwag´ na postulowany przez niektórych autorów
wp∏yw masy cia∏a jako czynnika modyfikujàcego patofizjolo-
giczne dzia∏anie insuliny. Badania przeprowadzone przez Hol-
te i wsp. wykazujà, ˝ e oty∏oÊç jest czynnikiem prognostycznym
wyst´powania hiperinsulinemii [44]. 
Bulayos zaproponowa∏ w 1995 model, który zak∏ada, ˝e
u kobiet oty∏ych w patogenezie PCOS dominuje bezpoÊredni
wp∏yw insuliny na produkcj´ androgenów, zaÊ u kobiet z pra-
wid∏owà masà cia∏a przewa˝a wp∏yw insulinopodobnych
czynników wzrostu [45].
Koncepcja stanu zapalnego, uszkodzenia Êródb∏onka
i stresu oksydacyjnego
W ostatnich latach du˝à wag´ przyk∏ada si´ do znaczenia
stanu zapalnego dla patogenezy tego schorzenia.
W chwili obecnej powszechnie uznaje si ,´ ˝e w patogenezie
zespo∏u metabolicznego, a w tym mia˝d˝ycy naczyƒ i choroby
wieƒcowej bierze udzia∏ przewlek∏y stan zapalny, którego wy-
k∏adnikami potencjalnie mogà byç: podwy˝szony poziom
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CRP, leukocytoza czy te˝ podwy˝szony poziom cytokin poza-
palnych takich jak IL-6 [46]. Nie ma ju˝ obecnie wàtpliwoÊci,
co do istnienia zwiàzku mi´dzy zespo∏em PCOS a ryzykiem
wystàpienia schorzeƒ wchodzàcych w sk∏ad zespo∏u metabo-
licznego. Wydaje si´ wi´c, ˝e i w patogenezie tego zespo∏u zna-
czàcà rol´ odgrywa stan zapalny. 
Istniejà doniesienia wskazujàce na istnienie znaczenia
podwy˝szonego poziomu hsCRP dla zjawisk zachodzàcych
w PCOS (high sensitivity serum C-reactive protein) [47]. Auto-
rzy cytowanej pracy wykazali istotny statystycznie zwiàzek
mi´dzy st´˝eniem hsCRP, a insulinoopornoÊcià oraz oty∏oÊcià
trzewnà. Sugerujà oni, ˝e ocena poziomu hsCRP mo˝e byç
nowym markerem w rozpoznawaniu zespo∏u PCO. Autorzy ci
sugerujà równie˝, ˝e tkanka t∏uszczowa jest êród∏em czynni-
ków zapalnych, w tym cytokin prozapalnych, bioràcych udzi-
a∏ w patogenezie schorzenia. Podobny zwiàzek wykazali Boul-
man i wspó∏pracownicy sugerujàc dodatkowo, ˝e podwy˝szo-
ne st´˝enia CRP, mogà byç wczesnym wskaênikiem ryzyka
wystàpienia schorzeƒ uk∏adu sercowo-naczyniowego u tych
pacjentek [48].
Dodatkowym potwierdzeniem powy˝szych obserwacji sà
spostrze˝enia Tarkuna i wsp., którzy wskazujà na istnienie za-
le˝noÊci mi´dzy hsCRP a BMI, insulinoopornoÊcià oraz zabu-
rzeniem funkcji Êródb∏onka naczyniowego wyra˝anego jako
zmiany przep∏ywów w t´tnicy ramiennej pod wp∏ywem wazo-
dylatatorów zale˝nych od komórek endotelialnych [49]. 
Na zwiàzek uszkodzenia Êródb∏onka naczyniowego oraz
stanu zapalnego dla patogenezy PCOS wskazujà równie˝ Dia-
manti-Kandarakins i wsp. Wykazali oni, ˝e w zespole PCO
wyk∏adniki stanu zapalnego oraz aktywacji komórek Êród-
b∏onka naczyniowego korelujà wzajemnie ze sobà, jak równie˝
ze st´˝eniami androgenów oraz BMI (body mass index) [50].
Wyk∏adnikiem uszkodzenia Êródb∏onka naczyniowego jest
tak˝e podwy˝szony poziom endoteliny -1, niezale˝nie od wy-
st´powania oty∏oÊci u kobiet z PCO [51]. 
Inni autorzy sugerujà, ˝e êród∏em czynników prozapal-
nych jest sama tkanka t∏uszczowa i nie jest to w sposób nieza-
le˝ny zwiàzane z zespo∏em PCO, a w szczególny sposób z nad-
miarem t∏uszczu trzewnego. Puder i wsp. wskazujà na silny
zwiàzek mi´dzy wisceralnà postacià oty∏oÊci, a wyk∏adnikami
stanu zapalnego takimi jak: prokalcytonina i hs-CRP. Sugeru-
jà oni równie˝, ˝e prokalcytonina mo˝e byç niezale˝nym mar-
kerem dla tych parametrów [52]. Potwierdzeniem tych obser-
wacji sà prace opisujàce podwy˝szone st´˝enia IL-6, TNFα,
WBS i CRP u pacjentek z PCOS [53, 54]. 
Kolejnà cytokinà prozapalnà, którà wià˝e si´ w ostatnich
latach z patogenezà zespo∏u PCO jest IL-18. Jest to czynnik
indukujàcy syntez´ TNF alfa, co z kolei wp∏ywa na stymula-
cj´ wydzielania IL-6, która w sposób bezpoÊredni odpowie-
dzialna jest za produkcj´ CRP w komórce wàtrobowej. Po-
dobnie jak wymienione wczeÊniej czynniki, uznaje si ,´ ˝e IL-
18 stanowi marker ryzyka wystàpienia schorzeƒ sercowo-na-
czyniowych [55]. 
Escobar-Morreale i wspó∏pracownicy wykazali zwi´kszo-
ne st´˝enia IL-18 u pacjentek z PCOS oraz kobiet z oty∏oÊcià
trzewnà, sugerujàc, ˝e êród∏em tej cytokiny jest tkanka t∏usz-
czowa. Autorzy wskazujà równie˝ na istnienie potencjalnego
zwiàzku mi´dzy nadprodukcjà IL-18 a wczesnymi zmianami
mia˝d˝ycowymi, bez towarzyszàcych objawów klinicznych ze
wzgl´du na m∏ody wiek badanych kobiet [56]. Dodatkowo wy-
kazano, ˝e st´˝enia IL-18 w surowicy krwi pacjentek z zespo-
∏em PCO sà ÊciÊle powiàzane z insulinoopornoÊcià i mogà sta-
nowiç powiàzanie mi´dzy nià a stanem zapalnym ([57].
Innymi wyk∏adnikami stanu zapalnego w zespole PCOS sà
rozpuszczalne czàstki adhezyjne takie jak: sICAM-1 (soluble
intracellular adhesion molecule-1) oraz s E-selektyna, których
normalizacj´ uzyskuje si´ pod wp∏ywem leczenia metforminà
[58]. 
Wykazano równie˝, ˝e znaczàcy udzia∏ w generacji stanu
zapalnego w zespole PCOS mogà braç wolne rodniki tlenowe.
Stwierdzono, ˝e w schorzeniu tym dochodzi do zwi´kszonej
produkcji wolnych rodników przez mononukleary krwi obwo-
dowej pod wp∏ywem hiperglikemii. Wykazano równie˝, ˝e jest
to zjawisko niezale˝ne od oty∏oÊci w badanej grupie pacjentek.
Autorzy sugerujà równie˝, ˝e nadprodukcja wolnych rodni-
ków tlenowych w przypadku pacjentek z PCOS, mo˝e braç
udzia∏ w indukcji insulinoopornoÊci oraz hiperandrogenizmu
[57].
W zgodzie z powy˝szymi doniesieniami pozostajà równie˝
wyniki badaƒ Fenkciego i wsp. wskazujàce równie˝ na obni-
˝ony potencja∏ antyoksydacyjny u pacjentek z PCOS, co sta-
nowi dodatkowo czynnik ryzyka wystàpienia schorzeƒ uk∏adu
sercowo naczyniowego u tych kobiet [59].
Uwarunkowania genetyczne 
etiopatogenezy PCOS
Z∏o˝onoÊç objawów oraz ró˝nice osobnicze w obrazie kli-
nicznym PCOS mogà wynikaç nie tylko z potencjalnego
udzia∏u niektórych genów i ich ekspresji, ale równie˝ ze skom-
plikowanych przemian potranslacyjnych produktów tych ge-
nów [60].
Analizowany jest ciàgle szereg genów mogàcych odpowia-
daç za wiele objawów zwiàzanych z PCOS. Bierze si´ pod uwa-
g´ geny odpowiedzialne za poszczególne etapy biosyntezy ste-
roidów, np.: CYP 11, CYP 17, StAR, HSD17B1-3, HSD17B1-
2. W zwiàzku z tym, ˝e wi´kszoÊç pacjentek z PCOS jest oty-
∏ych badane sà geny zwiàzane z oty∏oÊcià i regulacjà procesów
energetycznych jak: MC4R, OB, OBR, POMC. Dodatkowà
komponentà zespo∏u policystycznych jajników cz´sto sà zabu-
rzenia gospodarki insulinowej, stàd zainteresowanie takimi
genami, jak: IGF1, IGF1R, PPARG, ISR, INS VNTR.
U kobiet z PCOS zauwa˝alna jest zwi´kszona produkcja
androgenów zarówno pochodzenia jajnikowego jak i nadner-
czowego. W badaniach in vitro stwierdzano, ˝e komórki
tekalne pobrane od tych pacjentek charakteryzujà si´ wzro-
stem aktywnoÊci wielu enzymów uczestniczàcych w steroido-
genezie. Wyizolowano wówczas proteiny WNT, które sà ele-
mentem rodziny wydzielniczych moleku∏, których charaktery-
stycznà cechà jest parakrynne sterowanie wieloma funkcjami
komórki. Czàsteczki te wià˝à si´ z receptorami w b∏onie ko-
mórkowej inicjujàc kaskad´ wewnàtrzkomórkowych sygna∏ów
prowadzàcych do aktywacji okreÊlonych genów [61, 62] .
Vainio i inni wyhodowa∏ myszy pozbawione genu Wnt-4
i zaobserwowa∏, ˝e osobniki p∏ci ˝eƒskiej prezentowa∏y oznaki
wirylizacji (brak przewodów Muellera, obecnoÊç przewodów
Wolffa) [63]. Stàd pojawi∏a si´ hipoteza, ˝e Wnt-4 jest supreso-
rem syntezy gonadalnych androgenów u zdrowych myszy p∏ci
˝eƒskiej.
Kolejny ciekawym odkryciem by∏o wyizolowanie Calpain.
Jest to du˝a rodzina proteaz wewnàtrzkomórkowych, aktywo-
wanych wapniem i bioràcych udzia∏ w szeregu funkcji komór-
kowych jak: apoptoza, proliferacja czy ró˝nicowanie [64]. Ge-
ny kodujàce calpainy to m.in. CAPN 10 i jego homolog CAPN
5. Niewiele jest informacji dotyczàcych produktów tych genów
i ich funkcji, ale sugeruje si ,´ ˝e mogà one byç odpowiedzialne
za zaburzenia sekrecji insuliny i insulinoopornoÊç.
Calpaina-5 oddzia∏uje poprzez Êródkomórkowà protein´
TRA 2, która wià˝e si´ i blokuje u kobiet dzia∏anie protein
FEM-1, FEM-2, FEM-3. Lu i Ventura-Holman wykazali, ˝e
myszy pozbawione genu Fem 1 i Fem 1b prezentujà nieprawi-
d∏owy profil gospodarki insulinowej – nieprawid∏owe testy to-
lerancji glukozy, defekty wydzielania glukozy podczas stymu-
lacji insulinà [65]. 
Maher i wsp. donoszà natomiast, ˝e nonsensowne muta-
cje, powodujàce inaktywacj´ genu Fem 1a w komórkach ger-
minalnych wykryto u 198 kobiet z PCOS . Postulujà oni na-
wet, aby uznaç ten gen za odpowiedzialny za PCOS. 
Saez i wsp. zgromadzili równie˝ dowody na wyst´powanie
genu CAPN5 u kobiet, które wraz z zespo∏em policystycznych
jajników prezentowa∏y równie˝ takie objawy zespo∏u metabo-
licznego jak oty∏oÊç, hipercholesterolemia i nadciÊnienie [66].
Calpaina jest zaanga˝owana w mitochondrialne mechanizmy
stresu oksydacyjnego, prowadzàcego do dysfunkcji naczyƒ
i nast´powego nadciÊnienia t´tniczego.
Wiele badaƒ molekularnych dotyczy genów dla recepto-
rów hormonów p∏ciowych. Wydaje si ,´ ˝e nieprawid∏owa eks-
presja genu receptora estrogenowego α i β mo˝e mieç zwiàzek
z nieprawid∏owym rozwojem p´cherzyków jajnikowych. Nato-
miast skrócenie sekwencji powtórzonych CAG w obr´bie genu
receptora androgenowego mo˝e powodowaç hirsutyzm u pa-
cjentek z PCOS i prawid∏owymi poziomami testosteronu.
Podsumowanie
Przedstawione koncepcje opisujàce etiopatogenez´ zespo-
∏u policystycznych jajników mo˝na potraktowaç jako wzajem-
nie uzupe∏niajàce si´ cz´Êci modelu patofizjologicznego
PCOS. Taki hipotetyczny model zosta∏ zaproponowany na
rycinie 1. 
Z∏o˝onoÊç zale˝noÊci mi´dzy poszczególnymi procesami
patofizjologicznymi prowadzàcymi do rozwoju PCOS spra-
wia, ˝e trudno jest zweryfikowaç jednoczeÊnie ca∏y model.
Wymaga∏oby to jednoczesnego zbierania du˝ej liczby danych
klinicznych i biologicznych, a tak˝e wielowymiarowej analizy
tych obserwacji. Dlatego wydaje si´ zasadne koncentrowanie
badaƒ na sk∏adowych mechanizmach, a nast´pnie poszukiwa-
nie relacji mi´dzy tymi sk∏adnikami.
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